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 若年男性の悪性疾患治療の際は後の造精機能障害の可能性を考慮し治療前の精子凍結
保存が推奨される。しかし保存前に治療が導入されてしまうこともあり、血液疾患患者
の約30%はすでに精液所見が悪化し凍結が不可能となっている。 
 過去に抗癌剤や放射線による精巣毒性に対してホルモン剤の投与の試みが行われたが
有効性は示されていない。造精機能が障害されると卵胞刺激ホルモン(follicle-stimulating 
hormone: FSH)や黄体化ホルモンの血中濃度が上昇しセルトリやライディッヒ細胞の感受
性が低下し外部からのホルモン刺激には反応しないとされてきた。 
 我々はドキソルビシン(DXR)を少量長期投与することにより発生する緩徐な造精機能障
害モデルを作成しFSH製剤による造精機能回復の可能性について検討した。 
 精巣毒性モデルマウスはDXR 0.5mg/kg腹腔内投与を週2回5週で作成した。その後FSH
製剤投与群は1IUを連日4週間投与し9, 13, 21週目に造精機能、血清中のFSH濃度を評価し
た。 
 DXRを投与すると精巣は萎縮し精細管の厚みが薄くなり管内の精細胞数や精子形成を
認める精細管数、精巣上体精子数の減少が認められた。それに対しFSH製剤を投与すると
精巣重量（108±6.25 vs 62±4.98 mg）、精巣上体精子濃度（6.1±1.7 vs 3.4±0.79（×106/
mL)）、精子形成の見られる精細管の割合（56±7.8 vs 33±6.4 %）が増加した。また交尾
後妊娠に至った雌マウスの割合が高かった（75 vs 25 %）。精子中のDNA鎖切断が少ない
良質精子の割合も高かった（84±4.8 vs 29.7±5.2 %）（いずれもp < 0.05）。 
 DXRは精祖細胞を標的とすることが知られている。DXR投与後では精子を認めても妊
娠に至らず、障害が分化した精子レベルまで及んでいることが示唆された。一方FSHも精
祖細胞に対し作用するためFSH投与がDXRの細胞障害が及んでいない精祖細胞を刺激
し、そこから分化した良好精子により妊娠が成立したと考えられた。 
 血清中のFSH濃度はDXR投与後の9週目では上昇がなく13、21週目になって有意に上昇
しており、過去の報告と比べ遅い時期に上昇していた。本実験でFSH製剤が有効であった
理由として障害の発生が緩やかで精祖細胞のFSH感受性が残存していることが考えられ
た。 
 化学療法後の造精機能障害に対してホルモン刺激療法は無効とされてきたが障害の発
生の仕方やホルモン剤の投与タイミングによってはFSH製剤の投与が障害の回復に有効で
あることを示すことができた。今後白血病などですでに化学療法を導入してしまい精液
所見の悪化で精子凍結保存のタイミングを逸してしまった患者に対するレスキューの１
つに発展することを期待している。 
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